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論文内容の要旨
博
生物の構造形成にきわめて重要な蛋白質であるコラーゲンは、酵素蛋白質のような特殊な生理機能
をもたず、また溶液状態で会合体を作りやすいため、その分子レベルでの研究は最近まで困難で、ある
とされていた。
申請者は高分子物理化学の手段を用い、コラーゲンの溶液物性を分子レベルで解析した。本研究で
は、まず、ニワトリの脚の臆より、水溶液中で比較的安定な可溶性コラーゲンを抽出する方法を確立し
た。このコラーゲンの分子量や、沈降定数、粘度等を測定し、それらの結果を解離会合系として取り
扱い、解析した。その結果、コラーゲン分子は変性剤の添加により三本鎖に解離し、加熱するとそれ
らが更に士に解離する、すなわちコラーゲン分子は12個の小単位より形成されていることが分った。
円偏光二色性等の測定から、この解離はポリーLープロリン E型からランダム状態への転移を伴い、
また変性後、環境を元に戻すことにより、構造が相当量復元することが明らかとなった。以上の結果
を総合すると、コラーゲン分子は三本のポリペプチド鎖が各々左巻きヘリックスをっくり、それらが
互により合わさった棒状分子であると結論された。
コラーゲンの加水分解物には Gly-Pro-Pro , Gly-Pro-HyPro , Gly-Pro-Ala 等のトリペプチドが
非常に多く含まれ、この特殊なアミノ酸組成が上記の特異な構造の安定化に役立っていると考えられ
る。
ここで次に固相合成法により重合された、分子量分布を持たないと考えられるモデルペプチド
(Pro四 Pro-Gl y)n の性質を調べた。その結果、(1) (Pro-Pro-Gly)n は低温で三本鎖として存在し、
高温では一本鎖として存在する、 (2) この転移は旋光度、円偏光二色性の急激な変化を伴う、 (3) 転移は
変性剤の添加によっても引き起こされる、 (4) これらの転移は可逆性を有する、 (5) この可逆性は同じ分
子量をもったペプチド鎖間で選択的に起る、ことが判明した。すなわち、 (Pro- Pro-Gly)n はコラー
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ゲンと同様に三本鎖からなるヘリックス構造から一本鎖のランダム状態への転移を起すことが分った。
熱力学的な考察から、この三本鎖構造はプロリン残基のもつ大きな立体障害と鎖聞の水素結合によ
って安定化されていると考えられる。この実体を分子構造的に把えるために、 100MHz の高分解能核
磁気共鳴を用いて、この転移現象を解析した。
上の結果よりランダム状態にあると考えられる (Pro-Pro-Gly) n においてさえ、グリシン残基の
周りの回転は制限され、またヘリックスを形成すると、グリシンの α-CHは固定されることが明らか
となった。これはヘリックス中での -CH・ ..o=Cーなる水素結合の存在を示唆している。
以上の結果よりコラーゲンの特異な三本鎖構造は、その特異なアミノ酸配列に大きく依存し、 (Pro­
Pro-Gly)n なる周期配列と、その分子量の単一性はこの構造をとる上での十分条件で、あると結論され
る。
論文の審査結果の要旨
コラーゲンは広く結合組織中に分布し、生体維持に重要な役を果している。この物質の性質、構造
を明らかにすることはコラーゲンの機能を理解し、人工組織の開発等にも有用なことである。小林君
の仕事は鶏の臆から上質の可溶性コラーゲンを抽出し、分子量や構造に関して従来報告されている値
よりも信頼のおける結果を得たこと、さらに重合度の揃ったモデルペプチド (Pro-Pro-Gly) n につ
いて、この物質もコラーゲンの基本的諸性質を示すことを明らかにしている。
まず鶏の臆から温和な条件で抽出したコラーゲンの分子量が、従来30万前後といわれているよりも
かなり小さい23万程度であり、これが 6M塩酸グアニジン中ではさの大きさに解離し、加熱によって
さらに土になること、すなわち、コラーゲン 1 分子は12のサブユニットから形成されていることを示
した。このコラーゲンの円偏光二色性を測定すると 3 本鎖の解離に伴い大きな変化が認められ、従来
の知見から類推すると 3 本鎖はポリプロリン E 型と同様な左巻きヘリックスから形成されていること
がわかった。
さらに小林君は蛋白研ペプチドセンターの榊原氏らが固相合成法で重合したコラーゲンモデル物質
(Pro-Pro-Gly) n の溶液物性を系統的に明らかにした。すなわち、重合度 n が10程度以上のものは
室温では 3 本鎖の棒状分子を形成していること、しかも安定な 3 本鎖は各鎖の長さが同じでないとで
きないという興味ある結果を得た。この 3 本鎖も温度や塩酸グアニジン処理でランダムな 1 本鎖コイ
ルに転移し、その変化に伴い円偏光二色性も顕著に変化する。これを定量的に解析した結果、 3 本鎖
ヘリックス形成のエンタルピ一変化を求めることができた。このペプチドの核磁気共鳴を測定したと
ころ、グリシン残基の α炭素の 2 個のプロトンはランダムコイルの時でも非等価であること、すなわ
ちランダムといわれる状態でもすでにペプチド鎖の回転は束縛されていること、さらに 3 本鎖の形成
によって、このシグナルが消失することから、グリシンの α炭素のプロトンは 3 本鎖の形成によって
運動の自由度が束縛される状態になることが示された。
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以上、小林君の仕事はゴラーゲンおよびそのモデルペプチドを用いて、その溶液中における諸物性
を明らかにし、コラーゲン化学に寄与するところが大であり、理学博士の学位論文として十分価値あ
るものと認める。
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